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(57) Beschrieben sind 1 1 p-Benzaldoxim-9a,10a-epoxy-estr-4-en-Derivate der allgemeinen Formel I 
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Formel I 



und deren pharmazeutisch annehmbaren Seize, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthal- 
tende pharmazeutische Praparate. 

Die Verbindungen zeichnen sich durch eine starke Dissoziation zwischen antigestagener und arrtiglucocorticoider Wir- 
kung aus. 
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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betriffi neue 9a,10ct-Epoxide von BenzaWoxim-4,9-estradienen, deren Herstellung und diese 
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate. 

5 [0002] 9a, 1 0a-Epaxide von 1 1 p-substituierten Estra-4,9-dienen sind bereits bekannt. So warden durch Roussel Uclaf 
9<x p 10a-Epoxide von 11p-(4-N,N-Di,methyl-aminophenyl)- estr-4-en-3-onen im EP 0 057 115 B1 und von 1 1 p-(4-Alki- 
nylphenyl)- estr-4-en-3-onen im EP 245 170 A1, durch Schering 9a,10a-Epoxide von 1 1 p-(4-Acetylphenyl)- estr-4-en- 
3-onen und durch Kasch und PonsoW 9a,10a-EpaxfcJe von 1ip-(4-Methoxyphenyl- ) 4-Cyanophenyl-, 4-Formylphenyl- 
und 4-Acetylphenyl-Derivaten) von Estr-4-en-3-onen im DD 289 542 beschrieben. Ober die biologische Aktivitat derar- 

w tiger Verbindungen ist bisher wenig bekannt (G. Teutsch, D. Philibert. 1 994. History and perspectives of anti -progestins 
from the chemist's point of view. Hum. Reprod. (Suppl. 1):12-31. 

[0003] 9a, 1 0a-Epoxide von 1 1 p-Benza!doxi md er ivaten der Estra-4, 9-diene sind bisher nicht beschrieben. 
Hire biologische Wirkung ist noch nicht bekannt. 

[0004] Das Hormon Progesteron grerft zusammen mit Oestrogenen aktiv in cycfische monatliche Anderungen der 
is Uterusschleimhaut ein. E6 hat einen besonderen Einf Iu3 auf den MenstruationszyWus und auf die ErrtaHung der Gra- 
vidhat. So wird vom menschlichen KOrper der Frau nach der Ovulation ein ertiohter Progesteronspiegel sezerniert, der 
zu einer entscheidenden Veranderung der Uterusschleimhaut fOhrt. Eine solche veranderte Uterusschleimhaut ist in 
der Lage eine befruchtete Eizelle (Blastozyste) einzunisten (Nidation des Embryos). Die weitere Erhaltung des spezif i- 
schen Uterusgewebes nach der Nidation zur Ernahrung und zum Wachstum des Embryos wird in hohem MaB eben- 
20 falls von dem Progesteronspiegel beeinfluBt. 

[0005] Weiterhin ist bekannt, daft Progesteron an der Steuerung von Ovulationsvorgangen beteiligt ist. In hohen 
Dosen appliziert Oder sezerniert besitzt Progesteron antiovulatorische Eigenschaften, weil eine Hemmung der hypo- 
physaren Gonadotropinsekretion eintritt. Dies ist eine unabdingbare Voraussetzung for die Reifung des Follikels und 
die anschlieGende Ovulation. 

26 [0006] Neben dem Progesteron selbst scheinen auch die Progesteronrezeptoren eine bedeutende Rolle bei der 
Steuerung von pathophysiologischen Prozessen des menschlichen KOrpers eine Rolle zu spiel en. Progesteronrezep- 
toren befinden sich p wie nachgewiesen wurde, sowohl in erkrankten Gewebe des Endometriums (Endometriose) ais 
auch im krebsartig entarteten Gewebe des Uterus, der Brust und des Zerrtralnervensystems (Meningeom). Die Stimu- 
lierung der Bildung dieser Progesteronrezeptoren erfolgt durch Oestrogene. Die Rezeptoren Qbermitteln die Wirkung 

30 des Hormons Progesteron bei der Transkription. Es wurde jedoch nachgewiesen (Chwalisz, K. et.al., Endocrinology, 
129, 317-322, 1991), da8 Verbindungen, die starker ats Progesteron am Progesteronrezeptor gebunden werden, die 
aber selbst nicht gestagen aktiv sind (sogenannte Antigestagene), wie Mifepriston = RU 36486 ( EP 0 057 11 5 B1) Oder 
Onapriston = ZK 98 299 (DE-OS-3 504 421) auch bei geringen Progesteronspiegel im Blut in der Lage sind, Einf luB auf 
das Transskriptionsverhatten des nicht von Progesteron besetzten Progesteronrezeptors auszuuben und das Wachs- 

35 turn Progesteronregulterter Gewebe zu inhibieren. 

[0007] Progesteron kann die Synthese von Oestrogenrezeptoren und die Bildung werterer eigener Rezeptoren hem- 
men, ohne selbst eine Affinrtat zum Oestrogenrezeptor zu besitzen. Aber auch Antigestagene sind in der Lage, Effekte 
von Oestrogenen zu modulieren, obwohl auch sie keine Affinitat zum Oestrogenrezeptor auf zelluiarer Ebene aufwei- 
sen und durchaus fahig sind, einen Anstieg der Oestrogenrezeptoren zu bewirken. Derartige Effekte kOnnen ausge- 

40 nutzt werden, urn im erkrankten Gewebe, das mit Oestrogen-und/oder Progesteronrezeptoren ausgestattet ist, einen 
gunstigen Einf luG auf Erkrankungen des Endometriums Oder von Tumorgeweben auszuuben. 
Antigestagene sind bei einer Endometriose von Interesse, weil sie neben der Wirkung im Gewebe auch eine Hemmung 
der Ovulation hervorrufen kttnnen. Durch den antiovulatorischen Effekt der Antigestagene wird die ovarielle Hormon- 
produktion teilweise gehemmt und damrt kann der auf diesen Teil entfallende Stimulationseffekt auf das erkrankte 

45 Gewebe reduziert werden. Durch eine Hemmung der Ovulation kann bei einer Endometriose das durch Hormonein- 
f lusse standig im Umbau bef indliche Endometrium zertweilig und reversibel in einen ruhenden Zustand uberfOhrt wer- 
den. Das Gewebe von Endometrioseherden kann sich auf einen normalen Status rQckbilden, die Erkrankung 
eingedammt werden. 

Antigestagene besitzen neben ihrer Affinitat zum Progesteronrezeptor auch Aff inrtaten zum Glucocorticoidrezeptor. Bei 
50 der Langzeilbehandlung von Patienten, bei denen die Hemmung von Progesteronrezeptoren im Vordergrund steht, 
sind bei den erfbrderlichen therapeutischen Do6ierungen antiglucocorticoide Nebenwirkungen nicht erwOnscht und 
kOnnen zum Abbruch der Therapie f Qhren. Es ist daher sehr wunschenswert, Verbindungen zu entwickeln, die als Anti- 
gestagene nur geringe Oder keine antiglucocorticoide Wirkung aufweisen, urn therapeutsche Behandlungen, die 
Wochen Oder Monatedauern konnen, ohne diese Nebenwirkungen durchfohren zu kOnnen. 
55 [0008] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, 1 1 p-Benzaldoxim- 9a,10a-epoxy-estr-4-en-Derivate der allgemei- 
nen Formel I 
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und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung zur Verfugung zu steilen. 
20 Eine wertere Aufgabe ist as, pharmazeutische PrSparate, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formal I 
Oder deren pharmazeutisch annehmbaren Salze enthalten, zur VerfGgung zu steilen. 
[0009] In der allgemeinen Formal I 




ist R 1 ein Wasserstoffatom oder ein AJkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, 

45 steht R 2 far ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, oder Alkylarylgruppe mit jeweils 1-10 Kohlenstoffato- 
men , einen Acylrest mit 1-10 Kohlenstoffatomen oder einen Rest -CONHR 4 oder -COOR 4 , wobei R 4 ein Wasser- 
stoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
steht R 3 fOr ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- Oder Alkylarylgruppe mit jeweils 1-10 Kohlenstoffato- 
men, einen Rest - (CH2) n CH 2 Y, wobei n = 0, 1 Oder 2 ist, Y fOr ein Fluor-, Chlor-, Brom-, oder lodatom for eine 

bo Cyano-, Azido- Oder Rhodanogruppe, fOr einen Rest OR 5 oder SR 5 stent, wobei R 5 ein Wasserstoffatom, ein Alkyl- 
, Aryl-, Aralkyl- Oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 Kohlenstoffatomen Oder ein Acylrest COR 5 mit 1-10 Kohlenstoff- 
atomen ist, einen Rest OR 5 , wobei R 5 ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 
1 - 10 Kohlenstoffatomen oder ein Acylrest COR 5 mit 1-10 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
einen Rest - (CH^-CHsCHfCH^n-R 6 , wobei m = 0, 1, 2 oder 3 und n = 0, 1 oder 2 ist und R 6 fur ein Wasserstoff- 

66 atom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 Kohlenstoffatomen oder eine Hydroxyfgruppe, 
eine Alkoxy- oder Acytoxygruppe mft jeweils 1 -10 Kohlenstoffatomen steht, 

einen Rest - (CH^C-CR 7 , wobei o = 0, 1 oder 2 und R 7 fur ein Wasserstoflatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 Kohlenstoffatomen oder einen Acylrest mit 
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1-10 Kohlenstoffatomen steht, 

Z fOr ein Wasserstoffatom, eine Alkyt-, Aryl-, Alkylaryl- Oder Arylalkylgruppe mit jeweils 1-10 Kohlenatoffatomen, 
einen Acylrest mit 1-10 Kbhlenstoffatomen, einen Rest CONHR 4 Oder COOR 4 steht, wobei R 4 ein Wasserstoff- 
atom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 Kbhlenstoffatomen bedeutet, oder for ein 
5 Alkali- Oder Erdalkalimetallatom, sowie deren pharmazeutisch annehmbaren Salze steht. 

[001 0] Am meisten bevorzugt sind 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(meth<jxymethyl)-3-Qxoestr-4-en-1 1 p-yTJ-benzaldehyd-1 -(E)-oxim, 

w 

4-[9a, 1 0a-Epaxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(Z)-oxim, 
4-[9a, 1 Oa-Epoxy-1 7p-hydroxy- 1 7a-(methoxymethyl)-3-axoes1r-4-en- 1 1 p-yi]-benzaktehyd-1 -(E)-oxim, 
15 4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-hydroxy- 1 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en- 1 1 p-yl]-benzaldehyd- 1 -(ZJ-oxim, 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy- 1 7a-(methGxymethyl)-3-oxoe$tr-4-en-1 ip-yl]-benzaldehyd-1 -(EMOacety1)-ox>m, 
4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-hydroxy- 1 7a-(methoxymethyi)-3-oxoestr-4-en- 1 1 p-yl]-benzaktehyd- 1 -(E)-(0-acetyt)-oxim, 

20 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methaxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-[0-(methoxy)- 
carbonyQ-oxim, 

4-[9a. 10a-Epoxy-1 7p-hydraxy-1 7a-(methoxymethyt)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-[0-(methoxy)-car- 
26 bonyf|-oxim ( 

4-[9a, 10a-Epoxy-17p-methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yTJ-benzaldehyd-1 -(E)-[0-(ethoxy)-car- 
bony(]-oxim, 

30 4-[9a,10a-Epoxy-17p-hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-11^ 
bonyq-oxim, 

4-[9a, 10a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(ethoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-oxim, 
35 4-[9a.10a-Epoxy-1 7p-hydroxy-17a-(ethoxymethyi)-3-oxoestr-4-en-1 ip-yl]-benzaldehyd-1 -(EJ-oxim, 
4-[9a,10a-Epoxy-1 7p-ethoxy-1 7a-(methoxymethy0-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yTJ-benzaldehyd-1 -(E)-oxim, 
4-[9a,10a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(2-propoxymethy1)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-oxim, 

40 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-hydroxy- 1 7a-(2-prcxx>xymethyl)-3-oxoe^ 

4-[9a, 1 Oa-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methaxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yfJ-benzaldehyd-1 -(E)-[0-(phenyloxy)- 
carbonyl]-oxlm p 

46 

4-[9o, 1 0a-Epoxy-1 7p-hydroxy- 1 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en- 1 1 p-yI]-benzaldehyd-1-(EHO-(N-ethyl- 
amino)-carbonyf]-axim, 

4-[9a, 10a-Epoxy-17p-methoxy^7a-(meth^^ 
50 amino) -carbonyl] -oxim, 

4-[1 7a-CMormethyl -9a, 1 0a-epox^^ 

4-[9a,10a-Epoxy-17p-acetoxy-17a-(methoxym 

66 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-3p-hydroxy-1 7p-methoxy- 1 7a-(methoxymethyl)-estr-4-en- 1 1 p-yl]-benzakJehyd- 1 -(E)-oxim, 
4-[3p-Acetoxy-9a, 1 0a-epoxy- 1 7p-methoxy- 1 7a-(methaxymethyl)-estr-4- en- 1 1 p-yl]-benzaWehyd- 1 -(E) -oxim. 
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[0011] Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach der allgemeinen Formel I 
und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze, das dadurch gekennzeichnet ist, dafi man eine Verbindung der allge- 
meinen Formel II, 




20 worin R 1 , R 2 . R 3 und 2 die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt mit einem Oxydationsmrttel wie PersSuren oder 
Wasserstoffpero)dd in Ldsungen oder Suspensionen umsetzt, die gegebenenfalls vorliegende freie 1 1p-Benzaldimin- 
gruppe verestert, verethert oder in ein annehmbares Salz Qberf Qhrt und die vorliegende 3-Oxogruppe gegebenenfalls 
reduziert und verestert, acetalisiert, thioacetalisiert oder oximiert. 

Bei Wunsch nach Veresterung der freien Hydroxylgruppen (2, R 2 - H) kann die Veresterung in an sich bekannter Weise 
25 rnrt SaureanhydrkJen oder Saurechloriden in Qegenwart von Basen, vorzugeweise Pyridin, in besonderen Fallen auch 
in Gegenwart von Dimethylaminopyrldin, die Urethanblldung durch Reaktion mit Isocyanaten in inerten Losungsmitteln 
oder durch Reaktion mit Carbamoylchtoriden und die Veretherung mit Alkyl-oder Aryihalogeniden in Gegenwart von 
Basen, vorzugsweise Kalium tert-butanolat durch gefQhrt werden. 

Bei Wunsch nach Abwandlung der 3-Oxogruppe kann durch Reduktion mit komplexen Hydriden wie Natriumborhydrid 
30 die 3-Hydroxyigruppe gebildet werden, die sich in bekannter Weise verestern l&ftt, oder konnen durch Umsetzung mit 
Alkoholen oder Diolen die Acetale, durch Reaktion mit Dithiolen die Thioacetale und durch Umsetzung mit Hydroxyi- 
aminhydrochlorid und Basen die 3-Oxime gebildet werden. 

[001 2] Die Herstellung der Ausgangsverbindungen erfolgt nach der Offenlegungsschrift DE 4 332 283. 

[001 3] Gegebenenfalls wird die erhaltene erf indungsgemdBe Verbindung der allgemeinen Formel I in ein Saureaddi- 

35 tionssalz, vorzugsweise in ein Salz einer physiologisch vertraglichen Sdure Qberf Qhrt. Qbliche physiologisch vertragli- 
che Sauren sind beispielsweise Satzsdure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Oxalsaure, 
Maleinsflure, Fumarsaure, MilchsSure, Weins&ure, Apfelsdure, Citronensdure, Salicytsdure, Adipinsaure und Benzoe- 
sdure. Wertere verwendbare Sauren sind beispielsweise in Fortschritte der Arzneimittelforschung, Bd.10, Seiten 224- 
225, Birkhauser Verlag, Basel und Stuttgart, 1966 beschrieben. Die Nucleophilie der Sauren dart unter den Reaktions- 

40 bedingungen dabei nicht ausreichend sein, urn die Epoxydgruppe zu Offnen. 

Die Saureaddtionsverbindungen werden in der Regel in an sich bekannter Weise durch Mischen der freien Base oder 
deren Losungen mit einer entsprechenden Sdure oder deren Losungen in einem organ ischen Losungsmittel herge- 
stelit. Ferner ist es moglich, physiologisch vertragliche waBrige Losungen von S&ureadditionssalzen der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I in wflGrigen S&urelosungen herzustellen. 

45 Die Saureadditionsprodukte der allgemeinen Verbindung I konnen in an sich bekannter Weise mit Alkaiien oder mit 
lonenaustauschern in die freie Base OberfOhrt werden. 

[001 4] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneistoffe zur oralen, rektalen, subcutanen, intravenosen oder 
intramuskuldren Anwendung, die zusammen mit den QWichen Trager und VerdOnnungsmitteln mindestens eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I Oder deren Saureadditionssalze als Wirkstoff errthalten. 

so [0015] Pharmazeutische Praparate der Erfindung werden mit den Oblichen festen oder ffussigen Tragerstoffen 
und/oder VerdOnnungsmitteln und den allgemein ublicherweise verwendeten Hilf setoff e entsprechend der gewOnsch- 
ten Applikationsart in einer geeigneten Dosierung und in an sich bekannter Weise hergestelK. Bei einer bevorzugten 
oralen Darreichungsfbrm werden vorzugsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, Losungen 
Oder Suspensionen auch als Depotform zubereitet 

65 [001 6] Daneben sind parenterale Arzneiformen wie Injektionslosungen oder aber Supposrtorien in Betracht zu Zie- 
hen. 

Arzneiformen als Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffes mit bekannten Hilfsstoffen, wie Dex- 
trose. Zucker, Sorbit, MannH, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemittein wie 
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Stdrke Oder Gelatine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat oder Talk und/oder Mitteln, die einen Depoteffekt erzielen kon- 
nen, wie Carboxylpolymethylen, Carboxymethyicellulose, Celluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten war- 
den. Die Tabletten kflnnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Analog lassen sich Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mlt OWicherweise in Dra- 
geeOberzOgen verwendeten Mitteln, beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Trtandi- 
oxkj, oder Zucker bereiten. Die Drageehfllle kann dabei auch aus mehreren Schichten bestehen, wobei beispielsweise 
oben genannte Hilfsstoffe verwendet werden. 

Die Lbsungen oder Suspensionen mil dem erfindungsgemaBen Wirkstoff k&nnen zur Verbesserung des Geschmacks 
mit Stoffen wie Saccharin, Cyclamat oder Zucker und / oder mit Aromastoffen, wie Vanillin oder Orangeextrakt versetzt 
werden. Weiterhin konnen sie mit Suspendierhilfsstoffen wie Natriumcarboxyme-thylcellulose oder Konservierungsmit- 
teln wie p-Hydroxybenzoesaure vermischt werden. 

Die Bereitung von Kapseln kann durch Mischen des Arzneistoffes mit Tragern wie Milchzuckeroder SorbH erfolgen, die 
dann in die Kapseln eingebracht werden. 

Die Herstellung von Suppositorien erfolgt vorzugsweise durch Mischung des Wirkstoffes mit geeigneten Tragermateria- 
lien wie Neutralfetten oder Polyethylenglykolen oder dessen Derivaten. 

[00171 Die erfindungsgemflBen 1 1 p-BenzaWoxim-9a,10a-epoxy-estr-4-en-Derivate sind antigestagen wirkende Ver- 
bindungen, die nur mit mrttlerer Aff inrtat am Progesteron-rezeptor gebunden werden ( vgl. Tab. 1 ) aber Oberraschender- 
weise in vivo subcutan an der Ratte eine starkere Wirkung als RU 486 (Mifepriston) und als die erttsprechenden 4,9- 
Diene der Forme! II aufweisen ( vgl. Tab. 2). 

[0018] Es konnte keinerlei Bindung an den Estrogenrezeptor nachgewiesen werden. Danach basiert auch der in-vivo- 
Effekt auf der antigestagen en Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen. 



Tabelle 1 



Rezeptorbindung von ausgewahlten 1ip-Benzaldoxim-9a,10a-epoxy-estr-4-en- Derivaten 


Verbindung nach Beispiel 


relative molare Bindungs-aff ini- 
tat RBA (%) zum Progesteron- 
rezeptor Proge6teron = 100 % 


relative molare Bindungs-aff initat 
RBA (%) zum Glucocortiooidre- 
zeptor Dexamethason = 100% 








1 (J 1102) 


88 


12 


2 (J 1160) 


49 


18 


3(J 1116) 


47 


12 ! 


4 (J 1182) 


29 




5 (J 1130) 


59 


15 


6 (J 1180) 


31 


8 


9(J 1120) 


63 


15 


16 {J 1186) 


64 


13 


17 (J 1131) 


68 


30 








zum Vergleich: 






RU 486 (Mifepriston) 


506 


685 


J 867 


302 




ZK 98299 (Onapriston) 


22 


39 
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Tabelle 2 



5 


FrOhabortive Wirkung bei der Ratte nach subcutaner Applikation vom 5.-7. Gra- 
vidrtfitstag [Applikation 0,2 ml /Tier/ Tag in Benzoylbenzoat /RizinusOi ( 1 +4 v/v)] 




Substanz 


Dosis (mg/Tier/Tag) 


komplette Graviditatshem- 
mung* 








N*/N 


% 


10 












Vehikel 




0/6 


0 












15 


Beispiel 1 (J 1102) 


3 


5/5 


100 






1 


5/5 


100 






0 3 


0/5 


0 


20 










Beiepiet 3 (J 1116) 


3 


5/5 


100 






1 


5/5 


100 






0 3 


5/5 


100 


25 




0 1 


2/4 


50 














Beispiel 8( J 1204) 


1 


5/5 


100 


30 










Beifiniel 9 f J 1 120^ 


3 


5/5 


100 






1 


5/5 


100 






0.3 


1/5 


20 


35 












RU 486 


3 


5/5 


100 






1 


1/5 


20 


40 




0,3 


0/5 


0 












J 867 


3 


5/5 


100 






1 


5/5 


100 


45 




0,3 


0/5 


0 




N Zahl der angepaarten Weibchen 
N # Zahl der nichtgraviden Weibchen 



* teere Uteri 

50 



[0019] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I sollen an den nachfolgenden Beispielen 
naher erlautert, jedoch nicht eingeschrankt werden. 
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Beispiele 

Allgemeine vbrschrift zur Epoxidatlon der 9,10 Doppelbindung: 

[0020] (2 mmol) 4-[1 7p-substituiertes-1 7a-substituiertes-3-oxo-estr-4-en-1 1p-yt]-benzalde-hyd-1 -oxim-Derivat wer- 
den in 10 ml Methyl enchlorid gelOst und bei 23 °C mit (3 mmol) m-Chlorperbenzoes&ure versetzt und gerQhrl. Nach 45 
Mi nut en wind mit wfiBriger NatriumthiosulfatJOsung versetzt, die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wind 
mit Wasser, wflSriger Natriumbicarbonat-LOsung und Wasser gewaschen, Ober Na 2 S0 4 getrocknet und unter Vakuum 
verdampft. Das anfallende Rohprodukt wird durch Umkristallisation oder durch Chromatographie und anschlie&ende 
Umkristallisation gereinigt. 

Belspiel 1 

4-[9a,1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methoxyniethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 (E)-oxlm: 
[0021] 

Ausbeute: 74%d.Th. 

Schmp. 137 - 143 °C (Aceton/Methyl-te/t.butylether); oq = + 142 ° (CHCI 3 ); IR in KBr [cm 1 ]: 1662 (C=C-C=0); UV 
[MeOH]: 254 nm e = 23 700, 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (6, ppm): 0,49 (8, 3H, H-18); 3,18 (d,1H, J = 6,3 Hz, 
11aH); 3,26 (6, 3H , OCH3); 3,41 (s, 3H, OCH3); 3,44 und 3,61 (2d, 2H, J = 10.8 Hz, ^a-CHgOCHa); 6,11 (S, 1H, 
H-4); 7,28 (d. 2H. J=7,8 Hz, H-2"); 7.52 (d, 2H, J=7,8 Hz, H-3 1 ); 7,85 (s, 1H, OH);8,12 (5. 1H CH=N-OH). 

Belspiel 2 

4-[9a,1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methoxymethy l)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-y I ]- benzaldehyd-1 -(Z)-ox1m : 
[0022] 

Schmp. 144-150 °C (AcetonM-Hexan); a D = + 141 0 (CHCI3); IR in KBr [cm" 1 ]: 1660 (C=C-C=0); UV [MeOH]: 
251 nm; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (a, ppm): 0,49 (s, 3H, H-18); 3,26 (S, 3H , OCH 3 ); 3,41 (s, 3H, OCH3); 3,45 und 
3,63 (2d, 2H, J = 10.9 Hz, 17a-CH20CH 3 ); 6,1 1 (s, 1H, H-4); 7,33 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-2' ); 7,88 (d, 2H, J = 8,3 
Hz, H-3>); 7,33 (s, 1H CH=N-OH) 

Herstellung der Ausgangsverbindung 

[0023] 4-[1 7p-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 p-yl]-benzaktehyd-1 -(Z)-oxim 

[0024] Die Verbindung entsteht bei der Herstellung von 4-[1 7p-Methoxy-1 7a-(methoxy-methyl)-3-oxo-estra-4,9-dien- 

1 ip-y1]-benzaHehyd-1-(E)-Qxim (gemaB DE 43 32 283) und wird durch Chromatographie von dieser abgetrennt und 

isoOert. 

Schmp. 120-138 °C (Methyl-tert.butyl ether); a D = + 21 7 0 (CHCI3); IR in KBr [cm' 1 ]: 1649 (C=C-C=0); UV [MeOH]: 
W 256 nm; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (8. ppm): 0,54 (s, 3H, H-18); 3,26 (S, 3H , OCH 3 ); 3.41 (s, 3H, OCH3); 3,42 
und 3,58 (2d, 2H, J = 1 0.5 Hz, 1 7a-CH20CH 3 ); 4,39 (d, J = 7.3 Hz,H-1 1) 5,79 (s, 1 H, H-4); 7,26 (d, 2H, J = 6,9 Hz, 
H-2' ); 7,88 (d, 2H, J = 8,9 Hz, H^; 7,33 (s, 1H CH=N-OH); 9,38 (S, 1H, OH). 

Belspiel 3 

4-[9a,1Cki-Epoxy-17p-hydroxy-17a-(methoxym 
[0025] 

Ausbeute: 47 %d. Th. 

Schmp. 145 - 155 °C Zers. (Aceton); ao = + 145 0 (CHCI3); IR in KBr [cm' 1 ] 1660 (C=C-C=0); UV [MeOH]: X max 
255 nm e = 24 800, 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (6, ppm): 0,48 (s, 3H, H-18); 2,85 (s, 1 H, OH); 3,20 (d, 1 H, J = 6,3 Hz, 
1 1a-H); 3,42 (s, 3H, OCtfe); 3,25 und 3,63 (2d, 2H, J = 9,0 Hz, 1 7C1-CH2OCH3); 6,1 1 (S, 1 H, H-4); 7,27 (d, 2H, J = 
7,8 Hz, H-2*); 7,52 (d, 2H, J = 7,8 Hz, H-3 1 )); 7,87 (s, 1H, OH); 8,11 (s, 1H CH=N-OH). 
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BeispleU 

4-[9a,1 0a-Epoxy-1 7p-hydroxy-1 7a-(methoxy methy1)-3-oxo8Str-4-ert-1 1 p-ylJ-benz-aldehyd-1 -(Z)-oxim: 
[0026] 

Schmp. 145-155 °C (Aceton/n-Hexan); a D = + 142 0 (CHCI 3 ); IR in KBr [cm 1 ]: 1662 (C=OC=0); UV [MeOH]: W 
252 nm; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (6. ppm): 0,50 (s, 3H, H-18); 3.21 (d, 1H, J s 6.04 Hz, H-1 1a); 3,42 (s, 3H, OCH3); 
3,27 und 3,63 (2d, 2H, J = 9.2 Hz, ^a-ChfeOCHj); 6,12 (6, 1 H, H-4); 7,33 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2' ); 7,93 (d, 2H, J 
= 8,4 Hz, H-3"); 7,34 (s, 1H CH=N-OH) ; 9,92 (5, 1H, OH). 

Herstellung der Ausgangsverbindung 

[0027] 4-[1 7p-Hydroxy-17a-(methoxymelhyl)-3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 (Z)-oxim 

[0028] Die Verbindung entsteht bei der Herstellung von 4-[1 7p-Hydroxy-1 7a-(meth-oxymethyl)-3-oxo-estra-4,9-dien- 

1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-oxim (gemaB DE 43 32 283) und wird durch Chromatograf ie von dieser abgetrennt und iso- 

liert 

Schmp. 135-146 °C (Aceton); oq = + 192 0 (CHCI 3 ); IR in KBr [cm' 1 ]: 1650 (C=C-C=0); UV [MeOH]: \ max 257 nm; 
X max 302 nm ^H-NMR: [CDCI 3 ; TMSJ (8, ppm): 0,54 (s, 3H, H-18); 3,42 (s, 3H, OCH3); 3,23 und 3,57 (2d, 2H, J = 
9.1 Hz, 17a-CH20CH3); 4,41 (d, J = 7.2 Hz,H-1 1) 5,79 (S, 1H, H-4); 7,26 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2 1 ); 7,86 (d, 2H, J = 
6,4 Hz, H-3*); 7,33 (s, 1H CH=N-OH) ; 8,56 (s, 1H. OH). 

Belsplel 5 

4-[9a,1 0a-Epoxy-17p-methoxy-1 7a-(methoxymethyl>3-oxo-estr-4-en-1 1 0-yl]-benzaldehyd-1-(E)-[O-(acetyl)]- 
oxim 

[0029] 

Ausbeute: 65%dTh.; Schmp. 132- 136 °C Zers. (Essigester); a D = + 158° (CHCI3); IR in KBr [cm 1 ]: 1660 (C=C- 
C=0), 1704 (OAc); UV [MeOH]: X max 262 nm e = 26 100; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; IMS] (8, ppm): 0,47 (s, 3H, H-18); 2,23 
(s, 3H, COCfcb); 3,21 (d, 1H, J = 5,7 Hz, H-11a); 3,25 (s, 3H , OCH3); 3,42 (8, 3H, OChb); 3,44 und 3,61 (2d, 2H, 
J = 10.8 Hz, 17a-CtkOCH3); 6,1 1 (s, 1 H, H-4); 7,33 (d. 2H J= 8,4 Hz. H-2 1 ); 7,69 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3*); 8,33 (s, 
1HCH=N). 

Belsplel 6 

4-[9a,1 Oa-Epoxy-1 7p-hydroxy-1 7a-(methoxy methy1)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-(0-acetyl}-oxim, 
[0030] 

Schmp. 125-135 °C (Essigester); a D = + 125 0 (CHCI3); IR in KBr [cm 1 ]: 1663 (C=C-C=0), 1768 (OAc); UV 
[MeOH]: Xmax 262 nm; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMSJ (8, ppm): 0,47 (s, 3H, H-18); 2,23 (S, 3H, OCOCH3); 3,21 (d, 1H, J 
= 4.5 Hz, H-1 1a); 3,24 und 3,62 (2d, 2H, J = 9.1 Hz, ^a-CHgOCHj); 3,42 (s, 3H, OC^); 6,1 1 (s. 1 H, H-4); 7,33 
(d, 2H, J - 6.0 Hz, H-2*); 7,70 (d, 2H, J - 8.0 Hz, H-3 1 ); 8,34 (s 1H CH-N). 

Herstellung der Ausgangsverbindung: 

[0031] 4-[1 7p-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxo-estra-4,9-dien-1 ip-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-(0-acetyl)-oxim 
[0032] 2 mmol 4-[1 7p-hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 p-yl]-benzalde-hyd-1 -(E)-oxim werden in 
7 ml Acetanhydrid / Pyridin (1 1 , v:v) innerhalb von 5 Stunden bei Raumtemperatur acetyliert. Es wird in Eiswasser ein- 
gegossen, der Niederschlag wird abgesaugt. 

Ausbeute: 85 % d.Th.; Schmp. 1 15 °C Zers. (Essigester); ao = + 209 0 (CHd 3 ); IR in KBr [cm 1 ]: 1655 (C=C-C=0), 
1768 (OAc); 3519 (OH); UV [MeOH]: X max 272 nm e = 27 900, X max 297 nm e = 26 000; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (8, 
ppm): 0,52 (s, 3H, H-18); 2,23 (S, 3H, OCOCH3); 3,22 und 3,56 (2d, 2H, J = 9.0 Hz, 17a-CH20CH 3 ); 3,41 (s, 3H, 
OCJij); 4,41 (d, 1 H, J o 7.2 Hz, H-1 1a); 5,79 (s, 1 H, H-4); 7.25 ((d, 2H. J - 6,6 Hz, H-2*); 7.64 (d, 4H, J « 6.6 Hz, 
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H-3*); 8,32 (s, 1HCH=N). 
Beisplel 7 

4-[9a,1 Oa-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-[0-(methoxy)- 
carbonyl]-ox)m: 

[0033] 

Schmp, 164 -175 °C (Methyl-tert.butylether/Hexan)); a D = + 156 ° (CHCI3); IR in KBr [cm' 1 ]: 1670 (C=C-C=0), 
1789 (OAc); UV [MeOH]: K max 259 nm c = 27 060; 

1 H-NMR: [CDCI3; TMS] (6, ppm): 0,47 (s, 3H, H-18); 3,21 (d, 1H, J = 6.0 Hz, H-1 1a); 3,25 (5, 3H , OCH3); 3,42 (b, 
3H, OCH3); 3,44 und 3,62 (2d, 2H, J = 10.8 Hz, ^a-ChbOCHs); 6,11 (8, 1H, H-4); 7,33 (d, 2H J= 8,4 Hz, H-2 1 ); 
7,68 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3 1 ); 8,32 (s, 1 H CH=N). 

Herstellung der Ausgangsverbindung: 

[0034] 4-[1 7p-Methoxy-1 7a-(methoxyme%l)-3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-[0-methoxy)-carbo- 
nyi]-oxim 

[0035] 450 mg 4-[1 7p-Methoxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-oxo-estra-4,9-dien-1 1fJ-yl]-benz-aldehyd-(E)-oxim warden in 
10 ml Pyridin mit 0,5 ml Chlorameisensauremethyl ester unter EiskOhlung innerhalb von 2 h umgesetzt. Es wird in Eis- 
wasser eingerOhrl, abgesaugt und getrocknet. Der farWose Niederschlag wird durch Chromatographie an Kieselgel 
gereinigt und aus Methyl -tertbutylether umkristallisiert. 

Ausbeute : 70 %d. Th.; Schmp.:1 10-123 °C (Zers.) a D = + 171 ° (CHCI3); IR in KBr [cm' 1 ]: 1655 (C=C-C=0), 1769 
(OAc); UV [MeOH]: X max 269 nm e = 21 700 ^ 297 nm e = 21 300; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (5, ppm): 0,51 (s, 3H, 
H-18); 3,25 (8, 3 H, OCHj); 3,40 und 3,55 (2d, 2H, J = 9.0 Hz, 17a-CHsOCH 3 ); 3,41 (s, 3H, OCH3); 3,92 (s, 3H, 
COOCH3) 4,40 (d, 1 H, J = 7.2 Hz, H-1 1a); 5,78 (s, 1 H, H-4); 7,26 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-2 1 ); 7,63 (d. 4H. J = 8,1 Hz, 
H-3'); 8.31 (s, 1HCH=NOR). 

Beisplel 8 

4-[9a,1 0^-Epoxy-1 7p-hydroxy-1 7a-(methoxy methyl)-3-oxo^ 
carborryl]-oxim 

[0036] 

Schmp. 168 - 175 °C (Aceton); a D = + 144 0 (CHCI 3 ); IR in KBr [cm 1 ] 1663 (C=C-C=0); 1750, 1770, 1789 (MeO- 
(C=0)-0-N=CH); UV [MeOH]: ^ ax 215nm e = 23 978, log e = 4.38; X max 259 nm e = 29 810, log e = 4.47; 1 H-NMR 
: [CDCI3; TMS] (5. ppm): 0.47 (5. 3H, H-18); 3,24 (d, 1H, J = 6,0 Hz, H-1 1a); 3,42 (5, 3H, OCH3); 3.25 und 3,62 (2d, 
2H, J = 9,3 Hz, 17a-Cld20CH3); 6,1 1 (s, 1H, H-4); 7,33 (d, 2H. J = 8,1 Hz, H-2}; 7,69 (d, 2H, J = 6,4 Hz, H-3'); 8.33 
(S, 1HCH=N-OR). 

Herstellung der Ausgangsverbindung: 

[0037] 4-[17p-HydfOKy-17a-(methoxymet^ 
oxim 

[0038] 560 mg 4-[1 70-Hydroxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-oxo-estra-4,9-dien-1 1 p-yl]-benz-aldehyd-1 -(E) -oxim werden 
in 10 ml Pyridin mit 0,5 ml Chlorameisen-sfluremethylester unter Eiskuhlung innerhalb von 2 h umgesetzt Es wird in 
Eiswasser eingerflhrt, abgesaugt und getrocknet. Der Wa&gelbe Niederschlag wird durch Chromatographie an Kiesel- 
gel gereinigt und aus Aceton/Methyl-tert.butyl ether umkristallisiert. 

Ausbeute : 61 % d. Th.; Schmp.: 158-1 63 °C (Zers.); a D = + 203° (CHCI3); IR in KBr [cm' 1 ]: 1648 (C=C-C=0), 1 747. 
1781[0-(C=0)0CH 3 ]; UV [MeOH]: 269 nm e = 25 700 X mex 297 nm e = 24 200; 1 H-NMR: [CDd 3 ; TMS] (8. 
ppm): 0,51 (s, 3H, H-18); 3.21 und 3,56 (2d, 2H, J = 7,5 Hz, 17a-CH20CH 3 ); 3,41 (s, 3H, OCH3); 3,93 (s, 3H, 
COOCH3) 4,41 (d, 1H, J = 7.2 Hz, H-1 1a); 5,79 (S, 1H, H-4); 7,26 (d, 2H, J = 7,2 Hz, H-2 1 ); 7,64 (d, 4H, J = 8,4 Hz, 
H-3 1 ); 8,32 (s, 1HCH=NOR). 
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Belsplel 9 

4-[9a,1 Oa-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methoxy methyl)-3-oxo©5tr-4-en-1 1 0-y!]- benzaldehyd-1 -(E)-[0-(ethoxy)-car- 
bonyl]-oxim, 

[0039] 

Ausbeute: 75 %d.m; Schmp. 171 - 173 °C Zers. (Aceton); a D = + 160 ° (CHCI3); IR in KBr [cm" 1 ]: 1670 (C=C- 
C=0), 1783 [0(C=0)OCH 3 ]; UV [MeOH]: X max 259 nm e = 26 600, loge = 4.42; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (8, ppm): 
0,47 (s, 3H, H-18); 1.39 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CtbCH 2 0); 3,21 (d, 1 H, J = 6,0 Hz, H-1 1a); 3,25 (s, 3H , OCH3); 3,42 
(s, 3H, OCtis); 3,45 und 3,62 (2d. 2H, J = 10.8 Hz, ^a-CtfeOCHg); 4,35 (m, 2H, CH^; 6,1 1 (6, 1H, H-4); 7,33 (d, 
2H, J = 8,4 Hz, H-2"); 7,68 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3 1 ); 8,32 (6, 1 H CH=N). 

Bel spiel 10 

4-[9a,1 0a-Epoxy-1 7p-hydroxy-l 7a-(methoxy methyl)-3-oxoestrt-en-1 1 p-y I] -benz-alde hyd-(E>[0- (et hoxy)-car- 
bonyl]-oxlm: 

[0040] 

Ausbeute: 64 % d.Th.; Schmp. 172 - 177 °C (Aceton); a D = + 147 0 (CHCI 3 ); IR in KBr [cm 1 ]: 1672 (C=C-C=0), 
1 774 [0-(C=0)-OC 2 H5]; UV [MeOH]: X max 260 nm c = 28 880; 1 H-NMR: [CDCI3; TMS] (6, ppm): 0,47 (s. 3H, H-18); 
1 ,39 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CtbCH 2 0); 2,69 (s, 1 H, OtO; 3,20 (d. 1 H, J = 6.0 Hz, H-1 1a); 3,42 (s, 3H, OCH3); 3,23 und 
3,62 (2d, 2H, J = 10.8 Hz. Ua-ChfeOCHg); 4,36 (q, 2H. CH 2 ); 6.1 1 (s. 1H, H-4); 7.33 (d, 2H. J = 8.4 Hz, H-2-); 7,69 
(d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3*); 8,32 (s, 1 H CH=N). 

Herstellung der Ausgangsverbindung 

[0041] 890 mg 4-[17^Hydroxy-17a-(me1hQxymethyO-3-axo*e8tra-4 ( 9-dien-1 ip-yO-benzal-dehyd-1-(E)-oxim werden 
in 15 ml Pyridin mrt 1ml Chtoramelsensdureethyl ester unter EiskQhlung innerhaib von 1 h umgesetzt. Es wird in Eiswas- 
ser eingerOhrt, abgesaugt und getrocknet. Der blaftgelbe Niederschlag wird aus Methy1enchloridyMethyt-tert.buty1ether 
umkristallisiert. 

Ausbeute : 72 % d. Th.; Schmp.: 151 -171 °C (Zers.); oq = + 201° (CHCI3); IR in KBr [cm 1 ]: 1655 (C=C-O0), 
1742, 1758 [O-^O-OC^Hg]; UV [MeOH]: X max 270 nm e = 25 890; X max 297 nm c = 24 270; 'H-NMR: [CDCI 3 ; 
TMS] (8, ppm): 0,52 (s, 3H, H-18); 1.38 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH 2 CHb); 2,57 (s, 1H, OH); 3.21 und 3.56 (2d. 2H, J = 
9,0 Hz, ^a-CtfcOCHa); 3,41 (s, 3H, CH 2 OC>b ); 4, 34 (q, 2H, OCt4>CH 3 ); 4,37 (d, 1H, J = 7.2 Hz, H-11a); 5,79 
(S, 1H, H-4); 7,25 (d, 2H, J = 7,2 Hz, H-2*); 7,64 (d, 4H, J = 8,4 Hz, H-3*); 8,31 {s, 1H CH =NOR). 

Belsplel 11 

4-[9a,l Oa-Epoxy-1 7£-methoxy-l 7a-(ethoxy methy i)-3-oxoestr-4-en-l 1 p-y l]-benzaldehyd-1 -(E>oxlm: 
[0042] 

Ausbeute: 60 % d.Th.; Schmp. 192 - 196 °C (Melhyl-tertbutylether/ Hexan); oq - + 135 0 (CHCI 3 ); IR in KBr [cm* 
1 ]: 1666 (C=C-C=0); UV [MeOH]: J^x 209 nm e = 21200 , 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (8, ppm): 0,50 (s. 3H, H-18); 
1,11 (t. 3H, J = 6,9 Hz, CH2CH3); 3,19 (d. 1H, J = 6.0 Hz, 11aH); 3,40 (s, 3H, OCH3): 3,45 und 3,64 (2d. 2H, J = 
10,8 Hz, 17a-CH20CH 3 ); 3,49 (m, 2H, ChfeCHs); 6,11 (s, 1H, H-4); 7,28 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-21; 7,53 (d, 4H, J = 
8,4 Hz, H-3); 7,55 (S, 1H, OH); 8,11 (s, 1H CH=N-OH). 

Belsplel 12 

4-[9a,1 Oa-Epoxy-1 7p-ethoxy-i 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-(E>axi m, 
[0043] 

Ausbeute: 52 %d.Th.; Schmp. 192 - 196 °C (Methyl-tert.bulylether/Hexan); oq » + 165 0 (CHCI3); IR in KBr [cm* 1 ]: 
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1674 (C=C-C=0), UV [MeOH]: 7L max 254 nm e = 27 200; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (6, ppm): 0.50 (8. 3H, H-18); 1.11 
(t, 3H, J = 6,9 Hz, CH 2 CH3); 3,19 (d, 1H, J = 6,0 Hz, H-1 1a); 3,40 (s, 3H. OCH3); 3,45 und 3,64 (2d, 2H, J = 10.8 
Hz, 17a-Cti20CH3); 3.49 (m, 2H, CtfcCHg); 6,11 (s. 1H, H^4); 7.28 (d. 2H, J - 8,4 Hz, H^; 7,53 (d, 2H, J - 8.4 
Hz, H-3*);8,11(s. 1HCH=N). 

5 

Belspiel13 

4-[9a,1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-{2-propoxymethyJ}-3-oxo8Str-4-en-11^yl]-benzaJdehyd-1 -{E)-oxim: 
10 [0044] 

Ausbeute: 74 % d.m; Schmp. 121 - 130 °C (Aceton/ Hexan); a D = + 122 0 (CHCl 3 ); IR in KBr [cm' 1 ]: 1682 (C=C- 
C=0); UV [MeOH]: K wax 254 nm e = 23 150; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (6, ppm): 0,49 (s, 3H, H-18); 1,22 [m, 6H, EJ 
= 9,9 Hz, (Ctfefe CHO); 3,19 (d, 1H, J = 5,7 Hz, H-11a); 3,27 (s, 3H, OCH 3 ); 3,47 und 3,66 [2d, 2H, J = 9 Hz, 
16 (CH3) 2 -CH-0-CH2]; 3,6 (m, 1 H, -O-CH-C); (6,1 1 (6, 1H, H^); 7,28 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2*)', 7,52 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 
H-3'); 7,78(8. 1H, NOH); 8.11 (s, 1H CU=N). 

Herstellung der Ausgangsverbindung 

20 [0045] 

StufeA 

Zu 3 g 3.3-Dimethoxy-1 1 p-[4-(dimethoxymelhyf)phenyl] 1 7(S)-spiro-oxiran-estr-9-en-5a-ol in 25 ml DMSO wer- 
den 2,3 g Natriumisopropylat zugegeben und bei 80 °C geruhrt. Die LOsung wird in 1.5 1 Eiswasser eingegossen 
26 und abgesaugt. Der Niederschlag wird in Essigester gelOst und getrocknet. Das Uteungsmittel wird unter Vakuum 
verdampft. Man erhait 2,99 g 3,3-Dimethoxy-1ip-[4-(dimetrioxymethyl)-ph 
5a,17p-diol als braunen Schaum, der direkt in die nachste Stufe eingesetzt wird. 

StufeB 

30 2,99 g 3,3-Dimethoxy-1ip-[4-(dimethaxymethyl)-^^ 170-diol werden 

in 100m Toluol gelOst und mit 8 g Kalium tert.butanolat unter Argonschutz bei Raumtemperatur gertlhrt. Nach 10 
Minuten werden tropfenweise 5 ml Methyliodid zugegeben. Nach 1,5 h wird 150 ml Wasser und 100 ml Essigester 
zugegeben und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird neutral gewaschen uber Na 2 S0 4 getrock- 
net und unter Vakuum eingedampft. Man erhait 3,5 g 3.3-Dimethoxy-11p-[4-(dimethoxymethyl)-phenyl]17p- 

35 methoxy-17a-(2-propoxymethyl)-estr-9-en-5a-ol als braunen Schaum, der direkl in die nachste Stufe eingesetzt 
wird. 

Stufe C 

3,5 g 3,3-Dimethoxy-l ip-[4~(diniethGxymethyl) phenyl] 17p-meth^ 
40 warden in 50 ml Methyl-tert.butylether gelOst. Bei Raum-temperatur fugt man unter Argonschutz 5 ml Wasser und 
250 mg p-To-luolsuKonsaure zu. Man neutralisiert mit waBriger Bicarbonat-LOsung, wascht die organische Phase 
mit Wasser, trocknet sie Ober Na 2 S04, firtriert ab und engt unter Vakuum ein. Man erhait 1,95 eine hellbraunen 
Schaumes, der durch Chro-matogrphie an Kieselgel mit ein em Toluol/Aceton-Gradierrten gereinigt wird. 

46 Ausbeute: 1,3 g (52 % d.Th.) 4-[17p-Methoxy-17a-(2-propoxymethyI)-3-oxoestra-4,9-dien-1ip-yl]benzalde- 

hyd-1. 

Schmp. 167- 177 °C (Methyl-tert.butyiether/Hexan); a D = + 173 0 (CHCI3); IR in KBr 
[cm' 1 ]: 1660 (C=C-C=0); 1 694 (CHO); UV [MeOH]: X max 263 nm e = 1 9 420. W 299 nm c = 21 840; 1 H-NMR: 
[CDCI3; TMS] (8, ppm): 0,50 (s, 3H, H-18); 1 ,22 [t, 6H, J = 5,8 Hz, (CH^ CH-O-); 2,96 (s, 1H, OCH3); 3,44 
60 und 3,58 [2d, 2H, J =1 0,4 und 1 0,8 Hz, (CH 3 ) 2 -CH-0-CH2]; 3,59 (m,2H, Chfe-CH); 4,42 (d, 1 H, J = 7,3 Hz, H- 

1 1a); 5,79 (s, 1H, H-4); 7,37 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-2*); 7,79 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-3*); 9,96 (8, 1 H CH=0). 

Stufe D 

910 mg 4-[17p-Methoxy-17a-(2-propoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-1ip-yl]benzal-d werden in 30 ml 
66 Pyridin mit 152 mg Hydroxylaminhydrochlorid bei Raumtemperatur umgesetzt Nach 3 h wird in Eiswasser einge- 
gossen, der Niederschlag wird abgesaugt, getrocknet und chromatographies gereinigt. Man erhait 690 mg 4-[17p- 
Methoxy-17a-(2-propoxymethyl)-3-axoestra^^ die aus Aceton /Hexan 

umkristallisiert werden. 
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Schmp. 143 Zers. °C (Aceton/Hexan); a D = + 199° (CHCy; IR in KBr [cm" 1 ]: 1633 (C=C-C=0); UV [MeOH]: 
X max 264 nm e = 23 080, X max 299 nm e = 22 670; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (8, ppm): 0,54 (s, 3H, H-18); 1 ,22 [t, 
6H t J - 6,0 Hz, (Ci±3)2 CH-0-); 3,26 (s. 1H, OCtb): 3,43 und 3,62 [2d, 2H, J -10,5 und 10.8 Hz. (CH 3 ) 2 -CH- 
O-ChbJ; 3,59 (m,2H, CJi-CH); 4,37 (d, 1H, J = 6,9 Hz, H-11a); 5,79 (s, 1H, H-4); 7,21 (d. 2H, J = 8,1 Hz. H- 
2-); 7,48 (d. 2H, J = 8,4 Hz, H-3 1 ); 7,99 (s. 1H, OH); 8.1 (8, 1H CH=NH). 

Belsplel 14 

4-[9a,1 0a-Epoxy-1 7p-hydroxy-1 7a-[2-propoxy methy l)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-y l]-benzaldehyd-1 -{E)-oxlm: 
[0046] 

Ausbeute: 59 % d.Th.; Schmp. 199-223 °C (Aceton); ao = + 147 ° (CHCI3); IR in KBr [cm* 1 ]: 1 660 (C=C-C=0); UV 
[MeOH]: ^ 255 nm e = 27 220; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (5, ppm): 0,49 (s, 3H, H-18); 1,21 [m, 6H, Ej = 9,9 Hz, 
(CH^ CH-O-); 3,0 (S, 1 H, OH); 3,20 (d, 1 H, J = 5,7 Hz, H-1 1a); 3,26 und 3,63 [2d, 2H, J = 9,1 Hz, (CH^-CH-O- 
Ctfe]; 3,63 [sep. -OCtKCH^; (6,1 1 (s, 1H, H-4); 7,28 (d. 2H, J = 8.4 Hz, H-20; 7,52 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3*); 7.99 
(S, 1H, NOH);8.11(s. 1HCH=N). 

Herstellung der Ausgangsverbindung 

[0047] 

StufeA 

2,99 g 3,3-Dimethoxy-11p-[4-(dimethoxym war- 
den als Rohprodukt in 30 ml Aceton gelOst, mit 3 ml Wasser und 300 mg p-Toluolsulfonsflure versetzt und 2,5 h bei 
Raumtemperatur gerOhrt. AnschlieBend wird Essigester zugesetzt, mit Wasser neutral gewaschen getrocknet und 
das Lfieungsmittei urrter Vakuum verdampft. Man erhalt 2,45 g als Schaum. Nach chromatographischer Reinigung 
an Kieselgel werden 1,16 g 4-[17p-Hydroxy-17a-(2-propoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-1ip- yl]benzaldehyd-1 
isoliert. 

Schmp. 132 - 142 °C (Methyl-tert.butylether/Hexan); a D = + 186 0 (CHCI3); IR in KBr [cm- 1 ]: 1660 (C=C-C=0); 
1705 (CHO); UV [MeOH]: X max 264 nm e = 1 9 720, X max 299 nm e = 22 300; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (5, ppm): 
0,51 (s, 3H, H-18); 1,21 [m, 6H, ZJ = 9,9 Hz, {Chbk CHO); 2,84 (s, 1H, OH); 3,21 und 3,64 [2d, 2H, J = 9 Hz, 
(CH3) 2 -CH-0-CJ±]; 4,41 (d, 1H, J = 5,7 Hz, H-1 1a); 5,80 (s, 1H, H-4); 7,38 (d, 2H, J » 8,1 Hz, H-2'); 7,81 (d, 
2H. J = 8,4 Hz, H-3*); 9.97 (s, 1H CH=0). 

StufeB 

500 mg 4-[17p-Hydroxy-17a-(2-propGxymethyl)-3-^ werden In 20 ml 

Pyridin mit 70 mg Hydroxylaminhydrochlorid innerhalb von 3 h bei Raumtemperatur umgesetzt Man rOhrt in Eis- 
wasser ein. saugt den Niederschlag ab und trocknet an der Luft. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie 
gereinigt und aus Aceton umkristallisiert. Man erhalt 312 mg 4-[17p-Hydroxy-17a-(2-propoxymethyi)-3-oxoestra- 
4,9-dien-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 (E)-oxim 

Schmp. 196 - 203 °C (Ether); oq = + 215 0 (CH0 3 ); IR in KBr [cm' 1 ]: 1666 (C=C-C=0); UV [MeOH]: X max 264 
nm e = 22 340, X max 299 nm e = 22 670; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (8, ppm): 0,52 (s, 3H, H-18); 1,21 [m, 6H, Zj 
- 9,9 Hz. (CtWz CHO); 3,02 (s, 1H, Oti); 3,22 und 3,62 [2d, 2H, J - 9 Hz. (CH 3 ) 2 -CH-0-Cby: 4.39 (d. 1H, J 
= 6.6 Hz, H-1 1a); 5,79 (s, 1H, H-4); 7.19 (d. 2H, J = 8.1 Hz, H-2*); 7,47 (d. 2H, J = 8,1 Hz, H-3*); 8,07 (s, 1H, 
OH); 8,10 (s, 1HCH=N). 

Belsplel 15 

4-[9a,i 0a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methoxy methyl>3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-[0-{phenyloxy)- 
carbonyl]-oxJm: 

[0048] 

Schmp. 145 - 150 °C (EtOH/Hexan); a 0 = + 137 0 (CHCI 3 ); IR in KBr [cm 1 ]: 1665 (C=C-C=0), 1796, 1808 (O- 
(C=0)-OPh); UV [MeOH]: X mex 261 nm 6 » 30 500; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (6, ppm): 0.47 (s, 3H, H-18); 3.22 (d, 
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1H, J = 6,0 Hz, H-11o); 3,26 (s. 3H , OCH3); 3,42 (s, 3H, OCH3); 3,45 und 3,62 (2d, 2H, J = 10.8 Hz, 17a- 
CtbOCH 3 ); 6,1 1 (s, 1 H, H-4); 7,25 -7.46 (m, 5H, Aromat) 7,34 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2*); 7,71 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H- 
3); 8.42 (s. 1HCH-N). 

Herstellung der Ausgangsverbindmg: 

[0049] 1 ,79 g 4-[1 7p-Methoxy-1 7a-(methoxymethyi)-3-oxoestra-4 l 9-dien-1 1 p-y1]-benzalde-hyd-1 -(E)-oxim werden in 
22 ml Pyridin mit 1 ,5 ml Chlorameisensaurephenylester unter EiskOhlung innerhalb von 2 h umgesetzt. Es wird in Eis- 
wasser eingerOhrt, abgesaugt und getrocknet. Der blaGgelbe Niedenschlag wird durch Umkristallisation aus Ace- 
ton/Hexan gereinigt. Ausbeute : 51 % d. Th.; Schmp.: 101 -1 06 °C (Ace-ton/Hexan); a D = + 1 79° (CHCI3); IR in KBr [cm* 
1 ] 1655(0=0-0=0); 1728,1791 (PhO-0(O)-O-N=CH);UV [MeOH]: X max 270nm e = 25 506, ; X max 297 nme = 22 803; 
1 H-NMR : [CDCI 3 ; TMS] (6, ppm): 0,52 (s, 3H, H-18); 3,25 (S, 3H , OCH3); 3,41 (s, 3H, OCH3); 3,42 und 3,57 (2d, 2H, 
J = 10.8 Hz, 17a-CH20CH 3 ); 4,41 (d,1 H, H-11a); 5,79 (s, 1H, H-4); 7,25- 7,46 (m, 5H, Aromat); 7,41 (d, 2H, J = 7,5 
Hz, H-2 1 ); 7,66 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H^; 8,41 (s, 1H CH=N-OR). 

Belsplel16 

4-[9o,1 Oa-Epoxy -1 7*j-hydroxy-l 7a-(methoxy metnyl)-3-oxo-estr-4-en-1 1 p-y I] -benzaldehy d-1 -(E)-[0-(N-^thyl- 
amlno)-carbonyl]-oxim: 

[0050] 

Schmp. 192-198 °C(Aceton);a D = + 154 °(CHCl3);IR in KBr[cnr 1 ] 1662(C=C-C=0); 1732, 1748[C2H 5 NH-(C=0)- 
0-N=CH]; UV [MeOH]: X max 262 nm; 1 H-NMR: [CDCI3; TMS] (6. ppm): 0,48 (S, 3H, H-18); 1 ,24 (t. 3H. J = 7,2 Hz, 
NHCH2CH3); 3,42 (s, 3H.OCH3); 3,24 und 3,62 (2d,2H, J = 9.1 Hz, 17a-CH20CH 3 );6,11 (6, 1H, H-4);6,26(t, 1H, 
NHEt); 7,35 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-2); 7,64 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H^; 8,31 (s, 1H CH=N-OR). 

Herstellung der Ausgangsverbindung 

[0051] 4-[17p-Hytfroxy-17a-(methoxy^ 
bonyrj-oxim 

[0052] 2 mmol 4-[17p-Hydroxy-17a-(methoxymethyg-^ werden 
in 10 ml Toluol mit 2,4 ml Ethyl isocyanat und 4,5 ml Triethylamin innerhalb von 24 Stunden bei Raumtemperatur umge- 
setzt. Nach Zugabe von waGrigen Ammoniak werden die Phasen getrennt, die organische Phase mit Ammoniumchlo- 
rid und Wasser gewaschen, getrocknet und unter Vakuum verdampft. Nach chromatographischer Reinigung und 
Umkristallisation werden farblose Kristalle erhalten. 

Schmp. 184 -188°C (AcetorVHexan). a D = + 224° (CHa 3 ); IR in KBr [cm' 1 ] 1655 (C=C-C=0); 1733, 1748 
(C 2 H 5 NH-C=0-0-N=CH); UV [MeOH]: X max 272 nm e = 28 600, \ max 297 nm e = 25 900 ; 1 H-NMR: [CDCI3; TMS] 
(8, ppm): 0,53 (6, 3H. H-18); 1.24 (t. 3H, J = 7,2 Hz, NHCHgCtb); 3.42 (s. 3H OCik); 3,22 und 3,57 (2d, 2H, J = 
9,1 Hz, 17a-CH20CH 3 ); 6,1 1 (s, 1H, H-4); 6.26 (t. 1H, NHEt); 7,35 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-2-); 7,64 (d. 2H, J = 8,4 
Hz, H-3*); 8.30 (s. 1H CH=N-OR). 

Beisplel 17 

4-[9a,1 Oa-Epoxy-1 7p-methoxy-l 7a-(methoxymethy l)-3*oxo-estr-4-en-1 1 p-y l]-benzal deny d-1 -(E)-[0-(N-ethyl- 
amlno)carbonyl)]-oxlm 

[0053] 

Ausbeute : 698 mg (57 % d.Th.); Schmp. 149 - 152 °C (MeOH); oq = + 153 0 (CHCI 3 ); IR in KBr [cm 1 ] 1672 (C=C- 
CoO); 1726 .1749 (C 2 H 5 NH-CoO-0-N=CH); UV [MeOH]: ^ 262 nm e « 27 200; 1 H-NMR: [CDCI 3 ; TMS] (5. 
ppm): 0,48 (s. 3H, H-18); 1 .24 (t, 3K J = 7,2 Hz, NHCH2CH3). 3.22 (d. 1H. J = 6,4 Hz, H-1 1a); 3,26 (s, 3H , OCH 3 ); 
3,42 (s, 3H. OCH3); 3,49 und 3,60 (2d. 2H, J = 10.8 Hz, 17a-CH20CH 3 ); 6,1 1 (S, 1H, H-4); 6.22 (t. 1 H. NHEt); 7,34 
(d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2y, 7,63 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-3 1 ) 8,31 (s, 1H CH=N-OR). 



14 



EP0 909 764 A1 



Beisplel 16 

4-[17a-Chlormetriyl-9a l 10a-epoxy-17p-ty^ 
5 [0054] 

Schmp. 218 -221 °C (Methyt-tert.butylether); a D = + 157 0 (CHCI 3 ); IR in KBr [cm" 1 ] 1660 (C=C-C=0); UV [MeOH]: 
X max 209 nm e = 24 080, log e = 4.38; l^ax 254 nm 

e = 26 680; 1 H-NMR [CDCI 3 ; TMS] (a, ppm): 0,57 (s, 3H, H-18); 3,22 (d, 1 H, J = 6,0 Hz, H-1 1a); 3,70 und 3,98 (2d, 
10 2H, J = 10.8 Hz, 17a-Cb20CH 3 ); 6.12 (s, 1H, H-4); 7,27 (d, 2H. J = 7,8 Hz, H-2'); 7,54 (d. 2H, J = 8,1 Hz, H-3 1 ); 
7,60 (S. 1H, NOtD; 8,11 (6, 1H Ctl=N-OH). 

Beisplel 19 

75 Messung der Rezeptor-Blndungsaff Inlttt 

[0055] Die Rezeptor-Bindungsaffinitat wurde bestimmt durch competitive Bindung eines spezrfisch bindenden 3 H- 
markierten Hormons (Tracer) und der zu testenden Verbindung an Rezeptoren im Cytosol aus tierischen Target-Orga- 
nen. Dabei wurden Rezeptorsftttigung und Reaktionsgleichgewicht angestrebt. Folgende Inkubationsbe-dingungen 
20 wurden gewahlt: 

Progesteron-Rezeptor: Uterus-Cytosol des Estradiol-geprimten Kannchens, aufbe-wahrt bei -30° C. Puffer for 
Homogenisation und Inkubation: TED-Puffer 20 mM Tris/HCI, Ph= 7,4; 1mM Ethyiendiamintetraacetat, 2 mM 
Dithiothreitol) mit 250mM Saccharose. Tracer: 3 H-ORG 2058. 5nM; Referenzsubstanz: Progesteron. 
26 Glucocorticoid- Rezeptor: Thymus-Cytosoi der adrenal ectomierten Ratte. Thymi aufbewahrt bei -30 °C. Puffer: 
TED. Tracer: 3 H-Dexamethason, 20nM. Referenzsub-stanz: Dexamethason. 

Estrogen- Rezeptor: Uterus-Cytoso! des unreifen Kaninchens, aufbewahrt bei -30 °C. Puffer:TED mit 250 mM Sac- 
charose. Tracer: 3 H-Estradiol. 3nM. Referenzsubstanz: 170-Estradiol. 

30 [0056] Nach einer Inkubation von Rezeptorfraktion. Tracer und Competitor fOr 1 8 h bei 0-4°C erfolgte die Trennung 
von gebundenem und freiem Steroid durch Einmischen von Aktivkohle/Dextran (1 % / 0,1 %), Abzentrifugieren und 
Messung der rezeptorgebundenen 3 H-Aktivitat im Clberstand. 

[0057] Aus der Messung in Konzentrationsreihen wurden die IC50 fOr die Referenzsubstanz und fur die zu testende 
Verbindung ermittelt und als Quotient beider Werte (x 100 %) die relative molare Birtdungsaffinitat bestimmt. 
35 Nach einer Inkubationsdauer von 18 Stunden bei 0-4 °C erfolgte die Trennung von gebundenen und freiem Steroid 
durch Einmischen von Aktivkohle/Dextran / 1%/0.1 %), abzentrifugieren und Messung der gebundenen 3 H-Aktivitat im 
Uberstand. 

Aus der Messung in Konzentrationsreihen wurden die IC 50 fur die zu testende Substanz und fur die Referenzverbin- 
dung ermittelt und als Quotient beider Werte (x 100 %) die relative molare Bindungsaffinitat bestimmt. 

40 

Beisplel 20 

Hemmung der f rOhen GraviditSt bei der Ratte 

45 [0058] Rattenweibchen wurde im Stadium Prooestrus angepaart. Bei Nachweis von Spermien im vaginalbereich am 
nachsten Tag wird dieser als Tag 1 (d -1) der Gravidrtat gesetzt. Die Behandlung der Ratten mit Testsubstanz oder 
Vehikel erfblgt mit 0,2 ml Benzoylbenzoat /RizinusOl (1+4 vA/) subcutan vom Tag 5 bis Tag 7 (d5 -d7), die Autopsie 
erfolgt am Tag d 9. Die Rate von vollstandig gehemmten Graviditaten in den einzelnen Gruppen ergibt sich aus Tabelle 
2. So wurde i Or die Beisptele 1 (J 1 102), 3 (J 1116), 8 (J 1 204) und 9 (J 1 120) eine urn den Faktor 1 0 Qberlegene Nida- 

50 tionshemmung gegenOber RU 486 (Mifepriston) ermittert. 

Patentansprtiche 

1 . 11 p-Benzaldoxim-9a, 1 0a-epoxy-estr-4-en-Derivate der allgemeinen Formel I 

66 
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NOZ 




worin, 

20 

ein Wasserstoffalom Oder ein Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen ist, 

for ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, oder Alkylarylgruppe mit jeweils 1-10 Kohlenstoffato- 
men, einen Acylrest mit 1-10 Kohlenstoffatomen Oder einen Rest -CONHR 4 oder -CX)0R 4 steht, 

wobei R 4 ein Wasserstoffatom. einen Alkyl-. Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1 -1 0 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

fOr ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylgruppe mit jeweils 1-10 Kohlenstoffato- 
men, einen Rest -(CH^nCHgY, 

wobei n = 0, 1 oder 2 ist, Y fdr ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, fur eine Cyano-, Azido- oder 
Rhodanogruppe, for einen Rest OR 5 oder SR 5 steht, 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1 -1 0 Kohlen- 
stoffatomen oder ein Acylrest COR 5 mit 1-10 Kohlenstoffatomen ist, 

einen Rest OR 5 , 

wobei R s ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-. Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 
35 Kohlenstoffatomen oder ein Acylrest COR 5 mit 1 -1 0 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

einen Rest - (CH 2 ) m -CH=CH(CH2)n-R 6 , 

wobei m =0, 1, 2 oder 3 und n ■ 0, 1 Oder 2 ist und R 6 fOr ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Aryl-, 
Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 Kohlenstoffatomen Oder eine Hydroxylgruppe, eine Alkoxy- 
oder Acyloxygruppe mit jeweils 1-10 Kohlenstoffatomen steht, 
40 einen Rest - (CH^C-CR 7 , 

wobei o = 0, 1 oder 2 und R 7 fur ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
ein Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- Oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 Kohlenstoffatomen oder ein Acylrest mit 1- 
10 Kohlenstoffatomen ist, 

Z fur ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder Arylalkylgruppe mit jeweils 1-10 Kohlenstoffato- 
men, einen Acylrest mit 1-10 Kohlenstoffatomen, einen Rest CONHR 4 oder COOR 4 

wobei R 4 ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1 - 10 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

oder for ein Alkali- Oder Erdalkalimetallatom steht, 
80wiederenpharmazeutisch annehmbaren Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daB 

55 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe ist. 

3. Verbindungen nach den AnsprOchen 1 und 2, 



R' 
R 2 



25 



R 3 



30 



45 



50 
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dadurch gekennzeichnet, daB 

R 2 for eine Alkyl- oder Arylgruppe mit jeweils 1 -6 Kohlenstoffatomen, einen Acylrest mit 1 -6 Kohlenstoffatomen 
Oder einen Rest -CONHR 4 oder -COOR 4 steht. 

wobei R 4 ein Alkyl- oder Arylrest mit jeweils 1-6 Kohlenstoffatomen bedeutet 

4. Verbindungen nach den AnsprOchen 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daG 

R 3 for eine Alkyigruppe mit 1 - 6 Kohlenstoffatomen stent. 

5. Verbindungen nach den AnsprOchen 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

R 3 tor einen Rest OR 5 oder SR* stent, 

wobei R 5 ein Alkyl- oder Arylrest mit jeweils 1 - 6 Kohlenstoffatomen oder ein Acylrest COR 5 mit 1 - 6 
Kohlenstoffatomen ist 

6. Verbindungen nach den AnsprOchen 1 - 5, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

R 3 einen Rest ■ (CH 2 ) 0 OCR 7 darstellt, 

wobei o = 0,1 oder 2 und R 7 ein Alkyl- oder ein Acylrest mit jeweils 1-6 Kohlenstoffatomen ist. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 , 
nflmlich 

4-[9a,1 Oa-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methcocymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yQ-benzaldehyd-1 -(E)-oxim, 

4-[9a,10ct-Epoxy-1 7p-methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-cxoestr-4-en-1 ip-yO-benzaldehyd-1-(Z)-oxim, 

4-[9a,10a-Epoxy-1 7p-hydraxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaWehyd-1-(E)-oxim, 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-hydraxy-1 7a-(methoxym ethyl)- 3-oxoestr-4- en -1 1 p-yl]-benzaWehyd-1 -(Z)-oxim, 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-(O-acetyl)- 
oxim, 

4-[9a, 1 0xx- Epoxy-1 7p-hydroxy- 1 7a^methoxymethyl)-3-oxoestr^ 
oxim, 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-[0- 

(methoxy) -carbonyl]-oxim, 

4-[9a, 10a-Epoxy-1 7p-hydroxy-1 7a-(methoxymethyf)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-[0(methoxy)- 
carbonylj-oxim, 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yQ-benzaldehyd-1-(E)-[0-(ethaxy)- 
carbonylj-oxim, 

4-[9a, 10a-Epoxy-1 7p-hydroxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-[0-(ethoxy)- 
carbonylj-oxim, 

4-[9a. 1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(ethoxymethyl)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yTJ-benzaldehyd-1 -(E)-oxim, 
4-[9a, 1 Oa- Epoxy-1 7p-hydroxy- 1 7a-(ethoxymethyl)-3-Qxoestr-4-en- 1 1 p-yl]-benzaldehyd- 1 -(E)-oxim, 
4-[9a, 10a-Epoxy-1 7p-ethoxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-axoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-oxim, 
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4-[9a, 10a-Epoxy-1 7p-methoxy-1 7a-(2-propoxymethyO-3-oxo85tr-4-en-1 1 (5-yf]-benzaldehyd-1 -(EJ-oxim, 

4-[9a, 10a-Epoxy-1 7(> hydroxy- 1 7a-(2-propoxymethy1)-3-oxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzalderiyd-1-(E)-oxim, 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-methoxy- 1 7a-(methoxymethyl) -3-oxoestr-4-en-1 1 p-ylj-benzaWehyd-1 -(E)-[0-(pheny- 
loxy)-carbonyl]-oxim, 

4-[9a, 1 0a-Epoxy-1 7p-hydroxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-oxoestM-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 -(E)-[0-(N-ethyl- 
amino)-carbonyl]-oxim, 

4-[9a,10a-Epoxy-17p-methoxy-17a-(methox^ 
amino)-carbonyl]-oxirn, 

4-[ 1 7a-ChIormethyl-9ct, 1 0a-epoxy-1 7p-hydroxy--3-oxoestr-4-en- 1 1 p-yl]benzaldehyd- 1 (E)-oxim 

4-[9a, 10a-Epoxy-1 7p-acetaxy-1 7a-(methoxymethyl)-3-Qxoestr-4-en-1 1 p-yl]-benzaldehyd-1 (E)-oxim. 

4-[9a,10a-Epoxy-3p-hydroxy-17p-methoxy-1 7a-(methoxyrnethy1)-estr-4-en-1 1 p-yQ-benzaldehyd-1 -(E)-oxim, 

4-[3p-Acetoxy-9a,10a-epoxy-17p-meth^ 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1 und deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(5 man Verbindungen der allgemeinen i=drmel II, 



NOZ 




worin 

R 1 ein Wasserstoffatom oder ein Alkylrest mit 1 -6 Kbhlenstoffatomen ist, 

R 2 fOr ein Wasserstoffatom, eine AJkyl-, Aryl-, Aralkyl-, oder Alkytarylgruppe mit jeweils 1-10 Kohlenstoffato- 
men, einen Acylrest mit 1-10 Kbhlenstoffatomen oder einen Rest -CONHR 4 oder -COOR 4 steht, 

wobei R 4 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-. Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarytrest mit jeweils 1-10 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

R 3 for ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- Oder Alkylarylgruppe mit jeweils 1-10 Kohlenstoffato- 
men, einen Rest -(CH2) n CH 2 Y, 

wobei n = 0,1 Oder 2 Ist, Y for ein Fluor-, Chlor-, Brom-, oder lodatom, fur eine Cyano-, Azido- Oder 
Rhodanogruppe. for einen Rest OR 5 oder SR 5 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-. Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 Kohlen- 
stoffatomen oder ein Acylrest COR 5 mit 1-10 Kohlenstoffatomen ist, 

einen Rest OR 5 , 

wobei R 5 ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Aryt-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 Koh- 
lenstoffatomen oder ein Acylrest COR 5 mit 1-10 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
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einen Rest - (CHgVCH^CHfCHgVR 6 , 

wobei m =0, 1,2 oder 3 und n = 0, 1 Oder 2 ist und R 6 fOr ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Aryl-, 
Aralkyl- oder Alkylarylrest mlt jeweils 1-10 Kohlenstoffatomen oder eine Hydroxylgruppe, eine Alkoxy- 
Oder Acyloxygruppe mil jeweils 1-10 Kohlenstoffatomen steht, 
5 einen Rest - (CH^C-CR 7 , 

wobei o = 0,1 oder 2 und R 7 fOr ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, ein 
Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit jeweils 1-10 Kohlenstoffatomen oder ein Acylrest mit 1-10 
Kohlenstoffatomen ist, 

w stent, 

Z fOr ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Alkylaryl- Oder Arylalkylgruppe mit jeweils 1-10 Kohlenstoffato- 
men, ein Acylrest mit 1-10 Kohlenstoffatomen, einen Rest CONHR 4 oder COOR 4 , 

wobei R 4 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Alkylarylrest mit 1 - 10 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, 

16 Oder ein Alkali - oder Erdalkal imetallatom steht, 

sowie deren pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

mit einem Oxydationsmittel wie Persauren oder Wasserstoffperoxid in LOsungen oder Suspensionen umsetzt, 
die gegebenenfalls vorliegende freie 1ip-Benzaldimin-gruppe verestert, verethert Oder in ein annehmbares Salz 
20 QberfQhrt und die vorliegende 3-Oxogruppe gegebenenfalls reduziert und verestert, acetalisiert, thioacetalisiert 
oder oximiert. 
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